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Original Article
신장이식 1개월 이후 AdvagrafⓇ (Extended Release Tacrolimus)와 
PrografⓇ (Tacrolimus)의 유효성 및 안전성을 비교 평가하기 위한 공개, 평행, 
다기관 임상시험: 중간 연구 보고
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Multicenter Clinical Investigation for the Safety and Efficacy of AdvagrafⓇ (Extended 
Release Tacrolimus) versus PrografⓇ (Tacrolimus) in De Novo Kidney Recipients after 
1 Month of Transplantation: Preliminary Results
Jong Hoon Lee, M.D.1, Kyu Ha Huh, M.D.2, Jong Soo Lee, M.D.3, 
Chang-Kwon Oh, M.D.1, Hong Rae Cho, M.D.4 and Yu Seun Kim, M.D.2
Department of Surgery, Ajou University School of Medicine1, Suwon, Department of Surgery, Yonsei University College of
Medicine2, Seoul, Departments of Nephrology3, Surgery4, University of Ulsan College of Medicine, Ulsan, Korea
Background: Compliance from kidney transplant recipients might improve with less frequent doses of immunosuppressant 
drugs. We describe the development of an extended-release formulation of tacrolimus that enables taking the drug just 
once a day, instead of the current twice a day tacrolimus formulation.
Methods: We performed a prospective, open-label, 1:1 randomized, and multicenter study. Patients received PrografⓇ
(Astellas Inc.) twice a day for 1 month post-transplantation. The patients of the investigational group converted to a dose 
of AdvagrafⓇ (Astellas Inc.) given once a day. We evaluated the efficacy, safety, and patient satisfaction of both groups.
Results: Within 5 months after conversion to Advagraf, the incidence of biopsy-confirmed acute rejection was 0%, while 
patient and graft survival was 100%. We could not find differences of the patients' estimated glomerular filtration rate (eGFR) 
between the Prograf and Advagraf treated groups 1∼6 months post-transplantation. The safety profile and satisfaction 
profiles (immunosuppressant therapy barrier scale) were also equivalent between the treated groups.
Conclusions: The preliminary results of this study support the safety, efficacy, and patient satisfaction from a single daily 
formulation of tacrolimus (AdvagrafⓇ).
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서  론
역사적으로 이식 후 환자의 생존율 및 이식 장기의 생
존율은 면역억제제의 발달과 밀접한 연관이 있다. 현재
까지 신장이식 후 가장 보편적으로 사용되어온 면역억제
제로 calcineurin 억제제(calcineurin inhibitors) 계통의 
약제인 tacrolimus는 cyclosporine에 비하여 일반적으로 
적은 용량 및 혈중 농도로 면역억제 효과를 나타낸다고 
알려져 있다. Tacrolimus는 1984년도 Streptomyces tsu-
kubaensis 곰팡이 균주에서 추출한 macrolide계열의 면
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역억제제로 세포성 면역체계를 선택적으로 억제하며, helper 
T 세포의 세포질내 FK506 결합 단백질(FK506 binding 
protein)과 결합하여 calcineurin의 인화과정(phosphatase 
activity)을 억제함으로 인터루킨-2 (interleukin-2, IL-2) 
전사(transcription)를 억제한다. 최근 현재까지 사용되어
온 calcineurin 억제제 중 tacrolimus 제제를 개선하여 하
루 1회 복용으로 적절한 혈중 농도를 유지할 수 있도록 
고안된 extended release tacrolimus (Advagraf, MR4, 
Astellas Inc., Seoul, Korea)가 새로이 도입되어 환자의 
면역억제제에 대한 복약 순응도(compliance)를 개선시킬 
수 있게 되었다(1-3).
신장이식 후 장기 이식신 생존에 가장 영향을 미치는 
주요 원인으로는 만성 이식신병증(chronic allograft nephr-
opathy), 심혈관 또는 감염성 질환에 따른 사망, 면역억
제제 복약 비순응(non-compliance)으로 인한 이식신 기
능 소실 등이 있다(4). 신장이식 후 장기 이식신 생존율
을 향상하기 위하여 환자의 장기 생존을 위한 건강 관리 
및 만성 이식신병증 예방을 위한 다양한 노력, 복약 순응
도를 향상하기 위한 약제 개발이 필요하다(5). 신장이식 
후 이식신 기능을 유지하기 위하여 면역억제제 복용이 
필수적이며, 전자 장치를 이용한 복약 순응도 연구에 의
하면 약 26.6% 환자가 처방된 약의 80% 이하를 복용하
고 있으며, 약제의 복용 횟수에 따라 순응도에 차이가 있
어 복용 횟수를 줄여 복약 순응도를 향상시킬 수 있다
(6). 이식신 기능 소실과 복약 순응도와의 연관성의 빈도
는 연구 방법에 따라 차이가 있으나, 이식신 기능 소실의 
14∼65%가 복약 순응도와 연관이 있다고 보고되었다(7). 
복약 순응도의 직접적 요인은 아직 밝혀진 바가 없으며, 
이식 수술 전 심리 정신 평가가 개인마다 필요하다(8). 
특히 자신의 건강을 책임지기에 어린 나이의 청소년 환
자에게는 복약 비순응이 뇌사자 신장 이식 후 45.5%에서 
확인된 보고가 있다(9). 신장이식 후 면역억제제에 대한 
비순응은 거부반응의 빈도를 높이며 이식신 기능을 저하
시킨다(10). 이식 후 복약 순응도를 확인하는 방법은 직
접적인 관찰 또는 간접적인 방법이 있으나 직접적인 관
찰은 환자의 사생활과 관련하여 현실적으로 어려움이 있
고, 간접적인 방법은 신뢰도가 높지 않다는 단점이 있다
(11). 환자의 면역억제제에 대한 주관적인 관념은 면역억
제제의 복약 순응도에 영향을 미치며, 환자가 작성하는 
설문(immunosuppressant therapy barrier scale, ITBS)을 
통하여 간접적으로 평가할 수 있다(12).
신장이식 후 이식 신장의 기능 및 생존율을 향상하기 
위하여, 환자의 면역 억제 순응도가 유지되어야 하며, 이
를 위하여는 약제의 복용 횟수를 줄이고 부작용을 최소
화하려는 노력이 필요하다. 본 연구의 이론적 가설은 다
음과 같이 요약할 수 있다. 1) Advagraf (extended re-
lease tacrolimus)는 하루 1회 복용하는 새로운 제형의 
tacrolimus 제제이며 기존의 하루 2회 복용하는 Prograf 
(tacrolimus, Astellas Inc.)에 비하여, 유효성(급성 거부반
응 예방) 및 안전성에 측면에 통계학적으로 열등하지 않
다. 2) Advagraf (extended release tacrolimus)는 약제 
복용에 편리하여 피험자의 면역억제제 복약 장애 지표
(ITBS)에 유의한 차이가 있다. 3) Advagraf (extended 
release tacrolimus)는 하루 1회 복용하더라도 약제의 적
절한 기저치 혈중 농도(blood trough level of tacroli-
mus)를 유지할 수 있으며, 하루 필요 투여 용량이 기존
의 PrografⓇ (tacrolimus)에 비하여 통계학적으로 높지 
않다.
본 연구의 목적은 이러한 가설을 바탕으로 본 임상연
구는 신장이식을 받은 후 1개월 이상 경과한 환자에서 
AdvagrafⓇ (extended release tacrolimus) 및 steroid, my-
cophenolate mofetil (MMF) 조합의 면역억제 요법(시험군)
과 PrografⓇ (tacrolimus) 및 steroid, MMF 조합의 면역억제 
요법(대조군)을 비교하여 AdvagrafⓇ (extended release ta-
crolimus)의 유효성 및 안전성, 복약 순응도를 평가하여, 
추후 임상 적용의 계기를 마련하기 위함이다.
대상 및 방법
1) 연구 대상 및 계획
본 임상연구는 다기관 공개, 라벨, 평행, 비교 설계 연
구로 3개의 기관에서 50명의 신장이식 수술 예정 환자가 
본 임상연구에 참여하도록 계획되었다. 본 임상연구는 
신장이식 후 1개월 시점에서 AdvagrafⓇ (extended re-
lease tacrolimus) 및 steroid, MMF 조합의 면역억제 요
법(시험군)과 PrografⓇ (tacrolimus) 및 steroid, MMF 조
합의 면역억제 요법(대조군) 피험자를 대상으로 유효성 
및 안전성, 복약장내 지표를 비교하는 다기관, 무작위 배
정, 공개, 2개군, 평행 임상연구이다. 유효성 및 안전성 
변수는 마지막 피험자가 6개월째 방문 후 취합하여 분석
하였다. 본 임상연구에 참여하는 3개의 연구기관 내 
Institutional Review Board (IRB)의 승인 후 연구가 진행
되었다. 
말기 신부전 환자 중 20세 이상 65세 이하의 남성 또
는 여성으로 신장이식 수술을 받은 환자를 대상으로 하
였다. 대상 환자들의 공여자의 조건으로는 15세 이상 60
세 이하의 뇌사 사체(deceased/cadaveric donor) 및 비 
혈연간 또는 혈연간 생체 기증자로부터 신장을 공여 받
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아 이식 받은 경우로 정하였다. 또한 임상연구 참여에 동
의할 수 있는 능력과 의지가 있고 연구 동의서에 적절한 
절차에 따라 서명하였으며, 연구 계획대로 방문하여 임상
연구에 참여할 수 있는 환자를 대상으로 하였다. 신장 이
외 복합 장기 또는 2개의 신장을 이식 받을 예정이거나, 
또는 이전에 신장이식 또는 기타 장기 이식을 받은 환자, 
심장이 정지된 공여자(non-heart beating cadaveric do-
nor/organ donor after cardiac death)로부터 신장을 이
식 받을 수혜자, ABO혈액형 불일치 기증자의 신장이나 
림프구 교차시험(lymphocyte cross-match) 양성 공여자
의 신장을 이식 받을 환자, 신장 외 고형 장기(extra-re-
nal solid organ) 이식 또는 골수줄기세포(bone marrow 
or stem cell)를 이식 받거나 받을 환자, 최근 5년 이내 
암 진단을 받은 적이 있는 환자(치료 완료된 편평상피세
포암 또는 기저세포암 등의 피부암 제외)나, 후천성 면역
결핍증, B형 간염 표면항원 또는 C형 간염 항체검사 결
과가 양성인 공여자로부터 신장을 이식 받거나 수여자가 
양성인 경우, 임상연구에 사용되는 의약품이나 유사한 화
학 구조(예: tacrolimus, macrolide 등)를 갖는 의약품에 
대해 급성(최근 4주 이내의) 혹은 만성적인 치료를 요하
는 심한 과민성의 기왕력이 있는 경우, 연구 등록 전 30
일 이내에 다른 임상연구 약물을 투여 받은 환자, 임신을 
계획 중인 가임 여성, 임신한 그리고/또는 수유 중인 여
성, 효과적인 피임법을 사용할 의도가 없는 여성, 조절되
지 않은 질환을 가지고 있거나 지속적인 치료가 필요한 
의학적 상태, 최근 6개월 내에 알코올 또는 약제 중독의 
기왕력이 있는 환자 등은 연구 대상에서 제외되었다. 또
한 스크리닝 방문 시 간기능 이상(aspartate amino-
transferase, alanine aminotransferase, 알칼라인포스파타
제, 총 빌리루빈 수치 중 하나 이상이 정상 범주보다 3배 
이상 증가한 경우), 일반 혈액검사상 절대 호중구 수치가 
＜1,500/mm3이거나 백혈구 수치가 ＜2,500/mm3, 또는 
혈소판 수치가 ＜100,000/mm3인 경우도 연구 대상에서 
제외하였다.
본 임상시험에서 동의서 작성 후 연구에 등록된 모든 
피험자는 스크리닝/베이스라인 방문 후 임상시험에 적합
한 대상자로 등록되면 신장이식 전 무작위 배정코드를 
사용하여 1:1의 할당 비로 각 군(시험군 또는 대조군)에 
배정하였다. 무작위 배정 코드는 R 2.7.1 프로그램을 이
용하여 블록의 크기 또한 무작위하게 부여한 블록 배정
을 이용하여 구성하였다. 각 연구 기관에서는 연구 기관
별 피험자의 번호를 이용하여 무작위 배정된 코드에 근
거하여 시험군과 대조군을 배정하였다.
2) 임상연구 대상자 수 산정
시험군과 비교군 간의 치료된 조직 검사 확진 급성 거
부 반응 발생, 이식편 소실, 사망 또는 추적 조사 실패의 
종합 평가변수에 대해 시험군이 비교군보다 비열등성함
을 평가하기 위하여 계획되었으며, 종합 평가변수로 유효
성 평가변수(primary endpoint)를 구성하였기에, 제 1종 
오류를 조정하였으며(α=0.05/3=0.017), 검정력은 80% 
(β=0.2), 탈락률을 10%로 고려하였다. 문헌에 근거하여 
비교군의 유효성 실패율은 15.1%, 시험군의 유효성 실패
율은 14.0%, 두 군간의 유효성 실패율에 임상적으로 차
이가 없다고 인정하는 최대 허용한계는 25%로 설정하여 
최종 유효성 평가 피험자 수는 각 군당 25명으로 산출되
었다(13).
3) 임상연구 기간의 정의 및 활동
스크리닝은 피험자가 임상연구에 동의한 시점부터 최
종적으로 연구의 피험자 선정 제외 기준 확인이 완료되
어 신장이식 수술 시행 직후까지로 정의하였다. 임상연
구 계획서와 관련된 모든 과정은 피험자가 동의서에 서
명한 이후에만 진행하였다. 스크리닝 시 필요한 검사는 
신장이식 수술일로부터 가장 최근 결과를 적용하였다. 
스크리닝 시 수집할 환자의 정보 및 실험실 검사로는 피
험자 동의서, 선정/제외 기준, 수혜자 배경 정보, 공여자 
배경 정보, 과거력 정보, 활력 징후, 이학적 검사, 병용 
약물 투여 기록, 임신검사, 혈액학검사, 혈액화학검사, 당
화혈색소(HbA1c), 소변검사, 심전도, 단순 흉부 영상 등
이었다.
방문 1, 2, 3, 4는 각각 피험자가 신장이식 수술을 시
행 받고 30일±3일째, 60일±7일째, 120일±7일째, 180
일±10일째 방문 일자로 정의하였다. 연구자는 스크리닝 
방문 후 결정된 무작위 배정군에 따라 피험자의 면역억
제 요법을 처방하고 복약 지도하였다. 각 방문 시마다 스
크리닝 시와 마찬가지로 활력 징후, 이학적 검사, 병용 
약물 투여 기록, 혈액학검사, 혈액화학검사, 당화혈색소, 
소변검사 등의 항목을 조사하였으며, 면역억제제들의 투
여기록, tacrolimus 기저치 혈중 농도, 이식편 거부반응, 
신생검 기록, (중대한) 이상반응, 이식 후 투석, 이식편 
소실 등의 사항을 조사하여 증례 기록서에 기록하였다. 
방문 4에는 이에 추가로 피험자로부터 24시간 소변을 채
취하여 creatinine 배출량 및 creatinine clearance, pro-
tein 배출량을 측정하였다. 당시 24시간 단백뇨가 500 
mg/day 이상이거나, 혈중 creatinine 2.0 mg/dL 이상, 
creatinine clearance 40 mL/min/1.75 body surface area 
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Table 1. Demographic characteristics
Characteristic Advagraf group(n=20)
Prograf group
(n=21) P-value
Recipient M:F, n (%)
Donor M:F, n (%)
Recipient age (yr) 
Donor age (yr) 
Donor characteristics, 
n (%)
  Living-related donor
  Living-unrelated    
  donor
  Deceased
Cause of ESRD, n (%)
  Diabetes
  Hypertension
  Glomerular disease
  Unknown
11:9 (55.0:45.0)
8:12 (40.0:60.0)
42.7±11.1
43.60±11.12
 
9 (45.00)
2 (10.00)
9 (45.00)
 
5 (25.0)
4 (20.0)
3 (15.0)
8 (40.0)
12:9 (57.9:42.9)
10:11 (47.6:52.4)
49.0±8.5
42.29±9.20
 
6 (28.57)
4 (19.05)
11 (52.38)
 
4 (19.0)
6 (28.6)
2 (9.5)
9 (42.9)
0.8901
0.6232
0.0474
0.6817
 
0.4860
 
 
 
0.8184
 
 
 
Abbreviation: ESRD, end stage renal disease.
이하인 경우에는 24시간 소변 채취 후 30일 이내에 이식 
신장 생검을 시행하도록 하였다. 연구의 종료는 방문 4
로 하였다.
4) 면역억제 요법
이식 수술 전 1일에서 이식 수술 후 1개월(30일) 사이
에는 시험군 및 대조군 환자 모두에서 tacrolimus 
(PrografⓇ)를 이식 수술 전 초기 경구 용량 0.05∼0.1 
mg/kg 하루 두 번 복용으로 시작하였으며, 혈중 농도(C0, 
trough blood level) 도달 목표를 5∼15 ng/mL로 하여 
용량 조절하여, 혈중 농도를 피험자의 방문 1 시점까지 
유지하였다. MMF 시험군 및 대조군에서 용량 변경 없이 
연구 종료 시까지 유지하였으며, 체중이 50 kg 미만인 경
우 1,000 mg/day, 체중이 50 kg 이상 80 kg 미만인 경우 
1,500 mg/day, 체중이 80 kg 이상인 경우 2,000 mg/day
의 용량으로 수술 후 2일째부터 복용토록 하였으며, 검사
실 수치 등을 고려하여 연구자 판단에 따라 1,000∼2,000 
mg/day 범위에서 용량 조절할 수 있도록 하였다. Steroids
는 수술 당일 methylprednisolone 500 mg, 수술 후 1일
째 250 mg, 이후 연구 기관의 표준 치료 방침에 따라 감
량하며, prednisolone 당량으로 1일 최소 5 mg 이상 유지
하였다(prednisone 5 mg을 기준으로 조절하며 methyl-
prednisone 4 mg, prednisolone 5 mg, deflazacort 6 mg
은 동일 용량으로 사용할 수 있도록 하였다). Basiliximab 
(SimulectⓇ, Novartis Korea, Seoul, Korea)는 이식 당일 
수술 직전에 20 mg 정주 점적 투여하며, 이식 수술 4일
째에 20 mg 재차 정주 점적 투여하였다.
이식 후 1개월 시점에 시험군에서 tacrolimus (PrografⓇ)
의 1일 용량을 기준으로 1:1 extended release tacroli-
mus (AdvagrafⓇ)를 하루 1회 오전에 투여하고, 기존의 
tacrolimus (PrografⓇ)를 중단하였다. 기저치 혈중 농도
(C0: trough blood level) 도달 목표를 3∼12 ng/mL하여 
연구 종료 시까지 유지하였다. 대조군에서는 연구 기간 
동안 tacrolimus (PrografⓇ)를 유지하였으며, 기저치 혈중 
농도(C0: trough blood level) 도달 목표를 3∼12 ng/mL
로 유지하였다.
5) 통계분석
모든 통계분석은 SPSS for Windows ver. 18.0 (SPSS 
Inc., Chicago, IL, USA)을 이용하였다. 모든 통계수치는 
평균값±표준편차 혹은 빈도수를 표기하였으며, 비교군 간
의 평균값 혹은 빈도비교는 Student's t-test 혹은 chi-square 
test로 유의수준 P＜0.05로 검증하였다.
결  과
1) 연구 진행
본 연구는 2010년 4월 각 연구 기관의 임상연구심사위
원회(IRB)에 연구 승인을 득한 후 시작되었으며, 2010년 
4월에 첫 피험자가 등록한 후 2011년 11월 28일 현재 3
개 연구 기관에서 59명의 피험자가 연구 등록되었다. 연
구 등록된 59명의 피험자 중 55명(시험군 27명, 대조군 
28명)이 이식 수술 후 1개월 이상 경과하였으며, 52명(시
험군 26명, 대조군 26명)이 2개월 이상, 49명(시험군 25
명, 대조군 24명)이 4개월 이상, 41명(시험군 20명, 대조
군 21명)이 6개월의 관찰 기간이 경과하였다. 향후 2011
년 12월까지 피험자 모집이 계속될 예정이며, 마지막 피
험자의 연구 등록 후 6개월의 관찰 기간이 경과된 2012
년 6월에 연구가 종결되어 연구 결과 분석될 예정이다.
본 연구의 중간 결과는 2011년 11월 28일 현재까지 연
구 등록이 완료된 45명 중 중도 탈락된 4명을 제외한 41명
의 피험자를 대상으로 취합된 정보를 토대로 분석되었다.
2) 대상 피험자 특성
41명의 피험자들 중 시험군 20명 대조군 21명의 수혜
자 성별, 기증자 성별, 수혜자 나이, 기증자 나이, 및 기
증자 종류, 수혜자의 말기 신부전의 원인 및 체격 조건(키, 
몸무게)에 있어 각 군 간의 분포 차이가 Table 1에 제시되
었다. 수혜자 연령은 시험군의 평균 연령이 42.7±11.0세
로 대조군의 평균 연령 49.0±8.5세에 비하여 유의하게 
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Fig. 1. Mean epidermal growth factor receptor (eGFR) by mod-
ification of diet in renal disease (MDRD).
Table 2. Overall tolerability (adverse events) after 1 month post-
transplantation
Six-month analysis
Advagraf
group 
(n=20), 
n (%)
Prograf
group 
(n=21), 
n (%)
Total 
(n=41), 
n (%)
General disorders
Cardiovascular disorders
Nervous system disorders
Gastro-intestinal system disorders
Liver and biliary system disorders
Metabolic and nutritional disorders
Musculo-skeletal system disorders
Neoplasm
Respiratory system disorders
Skin and appendages disorders
Urinary system disorders
Vision disorders
Blood disorders
Others 
Total
1 (2)
1 (2)
3 (6)
12 (24)
1 (2)
 7 (14)
2 (4)
1 (2)
3 (6)
3 (6)
4 (8)
3 (6)
2 (4)
 7 (14)
50
 5 (10)
1 (2)
4 (8)
 6 (12)
 6 (12)
 5 (10)
2 (4)
2 (4)
 8 (16)
3 (6)
 6 (12)
2 (4)
1 (2)
 5 (10)
56
 6 (5.7)
 2 (1.9)
 7 (6.6)
 18 (17.0)
 7 (6.6)
 12 (11.3)
 4 (3.8)
 3 (2.8)
 11 (10.4)
 6 (5.7)
10 (9.4)
 5 (4.7)
 3 (2.8)
 12 (11.3)
106
낮았으며(P=0.047), 기타의 특성에 대하여 두 군 간의 분
포 차이는 유의하지 않았다(P＞0.05).
3) 환자 생존율 및 이식편 생존율
연구 등록이 완료된 41명 중 2011년 12월 21일까지 피
험자는 연구 관찰 기간 6개월 동안 모두 생존하였고(환
자 생존율 100%), 이식신 기능이 유지되었다(이식신 생
존율 100%).
4) 거부반응 발생 빈도
조직생검으로 확인된 급성 거부반응은 AdvagrafⓇ 시
험군에서는 발생하지 않았으며, PrografⓇ 대조군에서는 
1개월 및 3개월에 각 1건이 발생되었으나 통계적으로 유
의한 차이는 없었다(P＞0.05).
5) 이식 신장 기능
평균 estimated glomerular filtration rate (eGFR; cal-
culated by modification of diet in renal disease equation)
는 이식 수술 1 개월 후 시험군에서 34.07±7.77 mL/min/1.73 
m2, 대조군에서 35.22±5.35 mL/min/1.73 m2이었으며, 2개
월 후 시험군에서 35.21±6.82 mL/min/1.73 m2, 대조군에
서 36.65±5.42 mL/min/1.73 m2, 4개월 후 시험군에서 
35.49±6.46 mL/min/1.73 m2, 대조군에서 37.28±5.67 
mL/min/1.73 m2, 6개월 후 시험군에서 35.07±6.81 mL/ 
min/1.73 m2, 대조군에서 37.46±5.80 mL/min/1.73 m2
으로 통계적으로 유의한 차이가 없었다(Fig. 1).
6) 약제 투여 용량 및 tacrolimus 약물 농도 비교 
대상 피험자 중 두 군 간 1일 tacrolimus 투여 용량의 
평균은 시험군에서 3.95±4.05 mg/day이며 대조군에서 
2.27±2.04 mg/day로 통계학적 유의성은 없었으며(P=0.098), 
약제의 기저치 혈중 농도의 평균은 시험군에서 6.44±2.15 
ng/mL이며 대조군에서 7.54±2.99 ng/mL로 통계적 유의
성이 없었다(P=0.187).
7) 부작용 발생 빈도 
이식 수술 후 1개월 후 발생한 계통적 이상반응은 위
장관계 이상반응이 18건(36%)으로 가장 많았으며, 대사 
및 영양질환 12건(24%), 호흡기계 질환 11건(22%), 요로
계 질환 10건(20%) 순으로 발생하였으며, 각 계통별 이상
반응 빈도는 두 군 간에 유의한 차이가 없었다(P＞0.05). 
이상반응 중 가장 많이 발생한 위장관계 이상반응은 시
험군에서 12건(24%), 대조군 6건(12%)이 발생하였으나, 
발생한 피험자 수는 시험군 8명, 대조군 6명으로 두 군 
간에 차이는 없었다(P=0.5204). 호흡기계 질환은 시험군
에서 3건(6%), 대조군 8건(16%)이 발생하였으나, 발생한 
피험자 수는 시험군에서 3명, 대조군에서 7명으로 두 군 
간에 차이는 없었다(P=0.2772) (Table 2).
이식 수술 1개월 후 이상반응은 시험군에서 50건, 대
조군에서 56건이 발생하였고 이상반응으로 인한 약제의 
중단은 없었으며, 중대한 이상반응은 시험군에서 7건(7
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명, 35.0%), 대조군에서 5건(4명, 19.05%)이 발생했다. 
중대한 이상반응 발생 피험자수는 통계적으로 유의한 차
이는 없었다(P=0.2492).
8) 피험자 만족도(복약장애지표, ITBS) 
ITBS값의 항목별 비교 시 차이가 나타나는 값은 없었
으며, 총 합을 비교해본 결과 시험군 17.55±3.32, 대조
군 17.95±4.17로 두 군 간에 통계적으로 유의한 차이는 
없었다(P=0.7348). 
고  찰
현재까지 우리나라에서 calcineurin 억제제와 사용되어
온 병용 면역억제제는 스테로이드(corticosteroids) 및 항
대사제(anti-metabolites), IL-2 수용체(IL2 receptor, IL2-R)
에 직접적으로 작용하는 단일 클론 항체(monoclonal anti-
bodies, IL2-R) 등이 있다. T세포의 증식 및 활성화에 중
요한 IL-2 수용체에 직접적으로 작용하는 단일 클론 항체
로 basiliximab과 daclizumab이 사용되면서, 항체 제제로 
급성 거부반응을 특이적으로 억제하는 요법이 보편화 되
고 있다. 가장 보편적으로 사용되는 면역억제 요법으로
는 calcineurin 억제제에 steroid 및 MMF 등 항대사제
(anti-metabolite drugs)가 보조적으로 사용되며, 추가로 
항체 제제가 포함된다. 현재까지 사용되어온 calcineurin 억
제제 중 tacrolimus 제제를 개선하여 하루 1회 복용으로 적
절한 혈중 농도를 유지할 수 있도록 고안된 extended re-
lease tacrolimus (AdvagrafⓇ, MR4)가 새로이 도입되어 환자
의 면역억제제에 대한 복약 순응도(compliance)를 개선시
킬 수 있게 되었다(1-3). Calcineurin 억제제인 tacrolimus는 
cyclosporine과 약동학(pharmacokinetics)적으로 차이가 있
으며(14), 개인의 특성, 음식(15,16), 약제 복용 시기, 이식 
후 시기에 따라 차이가 있어(3), 이식 후 시기적으로 혈중 농
도를 측정하여 복용 용량을 조절할 필요가 있다. Tacrolimus
는 간 세포의 CYP3A (cytochrome P450 3A5) 효소에 의
하여 대사되며, 한국인에서도 효소의 유전적 다양성이 있
어 약제의 약동학에 개인 차이가 있으므로(17), 매 환자
마다 혈중 농도에 따라 적절한 용량을 결정하여야 한다
(18,19). 마찬가지로 extended release tacrolimus (AdvagrafⓇ, 
MR4)에 대하여도 혈중 농도에 따른 용량 조절이 필요하
며, 신장이식 후 약제의 혈중 노출 정도(area under curve, 
AUC0-24)를 가장 적절하게 반영하는 혈중 농도는 24시간 
간격의 기저치 혈중 농도(trough blood level at 24 
hours, C24)이며, tacrolimus의 음식에 의한 흡수율 변화 
등을 감안하면 1회 아침 복용이 유리하다(20). 신장이식 
후 6개월 이상의 안정적인 환자에서 MR tacrolimus는 약
제의 동태학에서 기존의 2회 복용 제제에 비하여 
AUC0-24, Cmin (trough level), Cmax (peak level)에서 90% 
신뢰범위(confidence interval)에서 통계학적 차이가 없었
다(21).
하루 1회 복용하는 tacrolimus (AdvagrafⓇ, MR4, ex-
tended release tacrolimus)는 신장이식 수술 후 초기 면
역억제제로 뿐만 아니라 전환 면역억제제로서의 효과가 
여러 문헌에 보고되었으며, 유럽에서 신장 및 간장 이식 
후 거부반응의 예방 및 치료 목적으로 사용되도록 허가 
시판되고 있다(22,23).
하루 1회 복용하는 tacrolimus (AdvagrafⓇ, MR4, ex-
tended release tacrolimus)는 장기 이식 직후 초기부터 
사용할 수 있으며, 이식 후 일정 시간이 경과한 이후 전
환요법으로도 사용될 수 있다(24). 신장이식에서의 전환
요법에 관한 연구도 진행되어 이식신 기능이 안정적인 
환자에서 기존의 하루 2회 복용하는 tacrolimus를 1회 복
용하는 제제로 전환 이후 2년 환자 생존율 100%, 이식신 
생존율 98.5%, 거부반응 발생률 6.0%을 보고하여 기존의 
제제보다 우수한 임상 경과를 확인하였다(25). 새로이 신
장이식 환자에서 MMF, steroid, basiliximab를 포함하는 
면역억제제 조합에서도 AdvagrafⓇ는 거부반응 빈도 및 
환자 및 이식신 생존율 측면에서 안전성이 확인되었다
(26). 본 연구의 이론적 가설에 대하여 본 연구의 중간 
결과는 2011년 11월 28일 현재까지 연구 등록이 완료된 
45명 중 중도 탈락된 4명을 제외한 41명의 피험자를 대상
으로 취합된 임상 정보를 토대로 분석되었으며, 부분적인 
피험자로 분석된 중간 결과는 시험군에 있어 AdvagrafⓇ 
복용 시점(이식 수술 후 1개월) 이후에 유효성(거부반응 
빈도, 이식신 기능) 및 안전성(이상반응 및 중대한 이상
반응 빈도)에 있어 유의한 차이가 없었다. 면역억제제 복
약 장애 지표(ITBS)에 있어 AdvagrafⓇ 시험군에서 피험
자의 만족도에 차이가 없었으며, 이는 하루 1회 복용하는 
AdvagrafⓇ 이외에 복용하는 병용 면역억제제인 스테로이
드 및 MMF 복용 회수에 변화가 없어 나타난 결과일 가
능성이 있다. 
결  론 
이상의 중간 결과를 토대로 연구를 진행하여 모든 피
험자에 대한 마지막 방문 평가가 종료된 시점에 전체적
인 분석을 보고할 예정이다.
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